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126. Ueber Diurese. 
Ers ter  The i l .  
Die Wirkung yon Coffein und Phloridzin bei arteficieller Nephritis. 
Von 
Dr. Dionys I-Iellin und Dr. Kar l  Spiro, 
Assistenten 
der ehirurgisehen Klinik des physiol.-chem. Instituts 
tier Universit~t Strassburg, 
Die mannlgfachen Fortsehritte~ welche die Physiologie den Me- 
thoden und Ergebnissen der Pathologie und Pharmakologie verdankt, 
lassen es vielleicht gerechtfertigt erscheinen, gerade zur Untersuehung 
schwierigerer und strittiger Gebiete kiinstlich pathologische Zust~nde 
herzustellen und die Leistungs- und Reactionsf~higkeit derartig afficirter 
Organe zu studiren. Im Hinblick auf die bekannten belden Theorien 
Uber die Harnabsonderung, die yon Ludwig  einerseits und die yon 
Bowman und He idenha in  andererseits, haben wir, da der eine 
yon uns in einer demn~iehst zu verSffentliehenden grSsseren Unter- 
suchungsreihe tiber Coffe'indinrese die tiberaus grosse Ver~nderlich- 
keit derselben festgestellt hat, bei k~nstlich erzeugten Nephritiden 
die Wirkungsweise des Coffe'fns und des Phloridzins sowohl pharma- 
kologiseh (Spiro) als auch anatomiseh (Hel l in)  untersueht in der 
Hoffnung, so vielleieht einiges Uber den ,, s p e e i f isc h e n" Wirkungs- 
werth einzelner Theile des l~ierengewebes zu erfahren. 
Zwar ist eine Reihe yon Intoxicationszust~inden der hIiere, nament- 
lieh im L a n g h a n s'sehen Institut, anatomiseh sorgfaltig durchforseht 
worden, doeh ist tiber ver~nderte L istungsfahigkeit derartig afficirter 
l~ieren ur wenig bekannt: u. A. hat in einer unter Cohnhe im-Wei -  
g ert 's  Leitung in Breslau gefertigten Arbeit tiber die Chromniere 
K a b i e r s ke ~) die Unfiihigkeit derselben, aus Benzo~s~ure Hippur- 
s~ure zu bilden, festgestellt. 
1) Breslau Dissertation t876. 
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Wenn wir in den folgenden Abschnitten zur PrUfung der Leistuugs- 
l~higkeit vergifteter l~ieren die Wirkungsweise des Coffe'ins und des 
Phloridzins herangezogen haben, so gesehah dies im Hinbliek auf die ftir 
die beiden Arzneimittel so bedeutungsvollea Arbeiten yon v. S c h r o e- 
der  1) und v. Mer ing~ ) (resp. Zuntz  8)) die ftir beide K~rper statuirt 
haben, dass sie in specifiseh erregender Weise auf die l~iere wirken. 
Bei der ktinstliehen Erzeugung pathologiseher Ver~nderungen i  
den Nieren sind wir aus ~usseren Grtinden vom Arsenik ausgegangen, 
obgleich tiber dessen anatomische und funetionelle Einwirkung auf 
das genannte Organ nur vereinzelte Angaben in der Literatur existiren; 
wohl aber besitzen wir in den Untersuchungen yon B~hm 4) tiber 
die vasomotorisehe L~hmung der Enden des Splanchnieus naeh Ein- 
f~ihrung yon Arsenikalien einen Sehliissel ftir das Verst~ndniss der 
von uns beobachteten Thatsaehen, mit dem auch die anatomisehen 
Befunde in vollkommenster Uebereinstimmung sich befinden. 
Das Arsenik wurde als Fowler ' sche  LSsung, das Coffe'in in 
1--2proc. w~ssriger LSsunff, das Phloridzin unter Zusatz geringer 
Mengen Alkali angewandt. Die Injectionen yon Coffe'fn und Phloridzin 
wurden stets langsam in die Vena jugularis gemaeht, die Nierengifte 
stets, wenn nicht anders bemerkt, subcutan beigebracht. Die Thiere 
waren meist tracheotomirt und dureh subeutane Morphium- oder Chlo- 
ralgaben narkotisirt~ der Harn wurde dureh modifieirte l~aunyn-  
P faff 'sche 5) Blasencaniilen aufgefangen. Die l~/ieren wurden sowohl 
frisch wie in geh~rteten Pr~paraten untersucht, sie waren dem noeh 
lebenden (narkotisirten) Thiere entnommen und sofort in concentrirte 
Sublimatl~sung eingelegt. Als F~rbemethoden dienten tt~matoxylin, 
H~imatoxylineosin u d van Giesson 'sehe Mischung. Jede lqiere so- 
wohl die llnke wie die reehte wurde in mehrere Stticke zerschnitten 
und yon jedem Sttiek Seriensehnitte angefertigt. 
Versuch I. Mittelgrosses Kaninchen~ 1400 g. Chloralnarkose. 
Zeit Harnmenge 
4 h. 35 m. bis 4 h. 45 m. 0~2 
4 h. 45 m. bis 4 h. 55 m. 0~2 
1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXII u. XXIV. 
2) Zeitschr. f. klin. Med. Bd. XVI u. XVIII. 
3) Du Bois-Reymond's Archly. 1895; vgl. auch Minkowski, Archly f. exp. 
Path. u. Pharm. Bd. XXXI. S. 85. 
4) Archly f. exp. Path. u. Pharm. Bd. II. S. 89. 1874. Unterberger, Diss. 
Dorpat 1873. Vgl. auch die Ausfiihrungen Schmiedeberg's fiber das Arsen als 
Capillargift in seinem Grundriss. IIl. Aufi. 1895. S. 316--317. 
5) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. III. S. 102. 1875 und ebenda Bd. XXXIL 
S. 16. 1893. 
Arch iv  f. experiment. Pathol, u. Pharmakol. XXXVIII. Bd, 24 
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4 h. 55 m. wird 0~04 CoffeYn injicirt. 
4 h. 55 m. bis 5 h. 5 m. J~6. 
5 h. 7 m. werden 0~02 g arsenigsaures Kali injicirt. Die Harn~ 
secretion stoekt sofort. 
5 h. 13 m. werden wieder 0~04 g CoffeYn verabreieht; eine Diurcse 
kommt nicht mehr zu Stande~ die ausgesehiedenen iweisshaltigcn Harn- 
mengen betragen 0~2--0~3 g pro 10 Minuten bis zum (6 h.) Abbruch des 
Versuches. 
Anatomischer  Be fund:  Raum zwischen Kapsel und Glomerulus- 
gefiissen klein. Starke Capillarerweiterung. Hauptsi~chlieh sind die ge- 
raden Kan~ilehen affieirt. Abnahme der F~trbbarkeit der Kerne bis zum 
vollstiindigen Versehwinden derselben und Umwandlung der Zellen zu 
homogenen Massen~ die dann~ nekrotisch zerfallen~ das Lumen der Ka- 
n~ilehen fiillen. Mark fast unverandert. 
Versueh  IL Grosses~ weisses Kaninchen~ 2400 g. 
Zeit Harnmenge 
10 h. 10 m. bis 10 h. 20 m. 174 
10 h. 20 m. his 10 h. 30 m. 1~0 
10 h. 30 m. bis 10 h. 40 m. 1~2 
10 h. 40 m. Injection yon 0702 arsenigsaurem Kali. 
10 h. 40 m. bis 10 h. 50 m. 072 
10 h. 50 m. bis 11 h. - -  m. 0,3 Ham his zum Sehluss 
eiweisshaltig. 
11 h. Injection yon 0~04 Coffe'fn. 
11 h. - -  m. bis 11 h. 10 m. 1,1 
11 h. 10 m. bis 11 h. 20 m. 0~6 
Aueh Phloridzininjeetion wirkt nieht harntreibend. 
Anatomischer  Be fund:  Raum zwischen Kapsel und Glomerulus- 
gef~ssen ziemlieh klein. Starke Erweiterung der Capillaren. Die Kerne der 
gewundenen Kan~lehen haben an Fiirbbarkeit abgenommen, die Contouren 
der Zellen sind ganz undeutlich geworden. Dieser Befund setzt sich bis 
in die Grenzschieht hinein fort. Dagegen sind die Markstrahlen und das 
Mark beinahe gar nieht ver~indert; nur in den grossen Sammelr~hren 
findet man kiirnige und zum Theil aueh Epithelcylinder ohne irgend welche 
Degeneration der Epithelien daselbst. 
Versuch  IIL Kaninchen mittelgross 7 1900 g. Morphinnarkose. 
l~ach Injection 0~5 Phloridzin starke Zuekerausscheidung7 die zwi- 
schen [- -3 Prec. betr~igt; naeh Injection yon 3 ecru Fowler  tritt ke ine  
Harnverminderung ein 7 der Zueker versehwindet nicht daraus~ wohl 
aber tritt voriibergehend eine Steigerung der Zuekermenge his zu 3~5 his 
3~8 Prec. ein. 
Anatomiseher  Be fund:  Raum zwischen Kapsel und Gefiissen 
des Glomerulus ziemlich gross. Gewundene und gerade Kanalchen bei- 
nahe gleich afficirt. Schwellung der Kerne~ theilweiser Schwund der- 
selben. In einigen Kan~lehen des Markes geronnene Massen~ die aus 
zerfallenen Epithelien entstanden sind. Papillartheil beinahe gar nieht 
angcgriffen. 
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VersUeh IV. Kaninehen mittelgross, 1800 g. 
Zeit Harnmenge 
9 h. 50 m. bis 10 h. - -  m. 0~4 
10 h. - -  m. bis 10 h. 10 m. 0~3 
10 h. 10 m. bis 10 h. 20 m. 0,4 
10 h. 20 m. Injection yon 2 gem Fowler 
10 h. 20 m. bis 10 h. 30 m. 0,2 
10 h. 30 m. bis i0 h. 40 m. 0,l 
10 h. 40 m. bis 10 h. 50 m. 0,2 
Naeh Injection yon 0,5 g Phloridzin tritt sofort Zueker im Harn auf, 
0~04 Coffe'in sind aber wirkungslos, veranlassen keine Diurese~ sondern 
nur eine ganz geringftigige, kurzdauernde Steigerung der Harnmenge; 
die Glykosurie halt in dem vortibergehend bluthaltigen Harne bis znm 
Abbrechen des Versaehes an. 
Anatomiseher  Bc fund:  Capillarerweiterung. Raum zwisehen 
Kapsel und Glomerulussehlingen viel kleiner als normal, hauptsachUch 
gewundene Kanalehcn afficirt, Kerne gesehwollen, haufig kernlose Zellen 
Markstrahlen und Mark beinahe unverandert. 
Versuch  V. Kraftiges~ graues Kaninchen~ 2300 g. 
Zeit Harnmenge 
10h.  51m.  bis 11 h. 1 m. 071 
11 h. 1 In. bis 11h.  11 m. 0,15 
11 h. 11 m. bis 11 h. 21 m. 0,1 
11 h. 23 m. Injection yon 2 ecru Fowler 
11h.  24m.  bis 11h.  44m.  0,2 
11 h. 44 m. bis 12 h. - -  m. 0~1 
12 h. 6 m. Injection yon 0~5 Phloridzin 
12 h. - -  m. bis 12 h. 15 m. 0,1 
12 h. 15 m. bis 12 h. 30 m. 0,05[ Giebt deutliche Zueker- 
12 h. 30 m. bis 12 h. 45 m. 0,05] reaction. 
A n a t o m i s c h e r B e fu n d : Geringe Capillarerweiterung. Raum zwi- 
schen Kapsel und Gef~assen des Glomerulus viol kleiner als normal~ stellen- 
weise auf 0 reducirt. Gerade Kanalchen unverandert, gewundene Kanal- 
ehen dight an der Grenzsehicht~ zwisehen Rinde und Mark haufig mit 
kernlosen Zellen gefiillt~ die sieh theilweise zu  Sehollen umgewandelt 
haben. Nirgends Cylinder. Papil lartheil ganz unverandert. 
Versuch  VI. 
Einem kraftigen grosscn Kaninehen yon 2500 g werden in Chloral- 
narkose 0,02 g arsenigsaures Kali injieirt. Wie im vorigen Versuehe tritt 
nach 0,5 g Phloridzin zwar nicht die sonst bei normalen Thieren naeh 
diesem Mittel beobaehtete Polyurie, dagegen deutlieh Zuckerreaction i  
dem sparliehen Harne auf. 
A natomisch  er Be fund:  Raum zwisehen Kapsel und Glomerulus- 
schlingen sehr klein. Glomerulusschlingen strotzend mit Blutkilrperohen 
gefiillt. Massige Erweiterung der Capillaren. Ganz  ger inge  Verande- 
rungen des Nierenepithels: spar  l i e  he  Kernlosigkeit and Abnahme der 
24* 
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Kernfiirbbarkeit des Epithels der gewundenen K~n~tlchen. In einem kleinea 
Theil der Sammelrithren geringe Mengen geronnener Massen. 
Aus den vorstehenden Versachsprotokotlen ergiebt sich wohl ein- 
deutig der Schluss, dass grtissere Dosen Arsenik einerseits eine be- 
stehende Coffe'indiurese zu unterdriicken im Stande sind, andererseits 
den Eintritt der Wirkung mehr oder weniger zu hemmen verm~gen. 
Auch die nach Phloridzin sonst beobaehtete Harnfluth ist bet arsenik- 
vergifteten Nieren meist auffallend gering. Ganz anders als beztig- 
lich tier Diurese verhalten sich aber diese Nieren beziiglich der Gly- 
kosurie: dieselbe wird trotz der meist bestehenden heftigen Albu- 
minurie weder durch vorausgchende, noch dutch nachfolgende toxische 
Dosen irgend wie beeinflusst; wenn wir in einem Falle sogar ge- 
legentlich eine Steigerung der ausgesehiedeuen Zuekermenge beob- 
aehtcten, so ist dieser Fall vielleicht in Hinsicht darauf interessant, 
dass bisweilen aneh klinisch naeh Arsenik ein sogenannter toxischer 
Diabetes beobachtet wurde. 
Anatomisch liess sich in diesen Versuchen Folgendes nachweisen : 
der Raum zwischen B o w m a n 'scher Kapsel and den Glomerulusschlin- 
gen war durchgehends schr klein, oft bis auf 0 reducirt. Die Capillaren 
waren in] I., II. und IV. Vcrsuch sehr stark erwcitert, im VI. war 
die Erweiterung etwas geringer, im V. noeh geringer. Die Veriinde- 
rungen des Epithels waren sehr verschieden, sie betrafen hauptsach- 
lich die gewundenen Kan~ilchen ; w~hrend sie bet Versuch I sehr stark 
waren und znr vollst~ndigen Nekrose der Kan~lehen geftihrt hatteD, 
war bei Versueh III, IV, V das Epithel nur sehr wenig afficirt, bet Ver- 
such VI fast als normal zu bezeichnen. In allen dicsen Versuchen 
waren die geraden Kan~lchen beinahe unverlindert. 
Wie wir sehen, war also das Auftreten der Diurese in allen diesen 
Versuchen verhindert, wahrend gleiehzeitig die Erweiterung der Capil- 
laren, resp. der Glomerulusschlingen ine sehr hochgradige war. 
Ais fcrnerem Mittel zur Erzeugung pathologischer Veri~ndernngen 
wandten wir uns dem Aloin zu, tiber dessen Einwirkung auf die 
Nieren eine Reihe yon Arbeiten, insbesondere die ausftthrliche und 
genaue yon Murset  1) vorliegen. Zur Injection benutzten wir eine 
5proc. L(isung eines yon Merck  bezogenen Pr~iparates. 
Versueh VII. 
Das Kaninchen yon 2150 g hatte am Tage vor dem Versueh Vor- 
mittags 1l h. 35 m. 4 ccm der Aloinli~sung, am hbend 7 h. 20 m. eben- 
1) Archly f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIX. Vgl. auch Hans Meyer, ebenda 
Bd. XXVIII. 
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falls 4 ccm~ und am nlichsten Vormittag um 1/27 Uhr frtih wiederum die- 
selbe Dosis hloin erhalten. 
Um 10 h. wird das stark eiweisshaltigen Harn liefernde Thier in 
tier tiblichen Weise narkotisirt (Chloralhydrat) und operirt. Die ausge- 
sehiedenen Harnmengen sind ausserordentlieh klein~ 0~05--0d ccm pro 
10 Minuten. Auf Injection von 0~5 g Phloridzin tritt sofort eine geringe 
Vermehrung der Harnmenge in~ die deutliche Zuckerreaetion giebt. Nach 
Injection yon 0~04 g CoffeYn tritt sofort Vermehrung der  Harnmenge 
auf 0~7~ 0~6 dann 0,4 ein. 40 Minuten spater Versuch abgebroehen. 
Anatomiseher  Be fund:  Kei'ne Capillarerweiterung. DerRaum 
zwischen Kapsel und Glomerulusschlingen ist nicht gross, aber zum grossen 
Theil erhalten. Die Zerstiirung hat in allen b~ierentheilen Ptatz gegriffen, 
doeh in vcrschiedenem Grade je nach den verschiedenen ~Nierendistrieten. 
In den gewundenen KanMchen sind die Epithelzellen geschwollen~ bier 
und da vollst~ndig destruirt. Dagegen sind die geraden Kani~lchen~ so- 
wohl Marl~strahlen wie ihre Fortsetzung in den obersten Grenzschiehten 
vollst~indig zu structurlosen Masscn zerfallen. Auch im Mark sieht man~ 
nur etwas seltene U hyaline Sehollen in einzelnen Kan~tlchen. Papillar- 
theil ist frei. 
Versueh  VIII. 
Das Kaninehen von 2050 g hatte am Tage vor der Operation Abends 
und am Vormittage des 0perationstages je 4 cem Aloinliisung subeutan inji- 
eirt erhalten. Der Harn ist stark eiweisshaltig. :Naehmittags 3 h. Operation. 
Zeit Harnmenge 
56m. bis 4h .  6m.  0,2 3h .  
4h .  6 
4h .  16 
4h .  26 
4h .  27 
4h.  37 
4h .  47 
4h .  57 
5h .  3 
5h.  13 
5h .  23 
5h .  33 
5h .  43 
5h .  53 
5h .  53 
6h .  3 
6h.  13 
m. bis 4 h. 16 m. 0~3 
m. bis 4 h. 26 m. 0~2 
m. 0,04 Coffe'fn injieirt 
m. bis 4 h. 37 m. 0~3 
m. his 4 h. 47 m. 0~8 
m. bis 4 h. 57 m. 1~3 
m. bis5 h. 3 m. 2~2(!) 
m. bis 5 h. 13 m. 1,2 
m. bis 5 h. 23 m. 1~I 
m. bis 5 h. 33 m. 1~2 
m. his 5 h. 34 m. 1~0 
m. his 5 h. 53 m. 1,0 
m. Injection yon 0,3 Phloridzin 
m. bis 6 h. 3 m. 2,1] 
m. bis 6 h. 13 m. 3,6~ Reichlieh Zueker enthaltend. 
m. his 6 h. 23 m. 4~9J 
Anatomiseher  Be fund:  Keine Capillarerweiterung. Der Raum 
zwischcn Kapseln und Glomerulusschlingen, zwar nieht auffaUend gross, 
aber gut erhalten. Subcapsularer Raum zum Theil in sehollige oder 
hyaline Massen umgewandelt. Hauptsiichlicher Sitz der Degeneration sind 
die Markstrahlen und die obersten Theile der Grenzsehicht (also die ge- 
raden Kanalchen). Die gewundenen Kan~ilchen sind viel weniger affieirt, 
griisstentheils nur geringe Kerndegeneration i denselben. Auch die 
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untersten Marktheile sind affieirt, aber nur in sehr geringem Grade; hier 
und da sieht man in denselben kleine Epitheleylinder. 
Versueh  IX. 
Grosses Kaninehen yon 2600 g. Dasselbe hat am 3. Tage vet der 
Operation 8 eem und am Tage vorher 2 ecru der 5prec. Aloinl~sung er- 
halten. Der Ham ist stark eiweisshaltig. Die normale Harnseeretion ist 
ausserordentlieh gering, 1-2-2 Tropfen erseheinen in 10 Minuten. Nach 
Injection yon 0,06 CoffeYn kommt die Harnabseheidung abet in Zug, so 
dass in 10 Minuten 0,3--0,5 ecru ausgesehieden werden; wieder ist es 
auffallend, wie lange die Coffe'inwirkung vorhlilt. Eine naeh Aufh~iren 
dieser erfolgende Phloridzineinspritzung ruft aueh Olykosurie horror. 
Anatomiseher  Be fund:  Keine Capillarerweiterung. Der Raum 
zwisehen Kapsel und Sehlingen des Glomerulus ist ziemlieh gross, stellen- 
weise aueh etwas kleiner. Ger inge  Sehwel lung  der Kapse lkerne .  
Ueborall nekrotisohe Sehollen und klumpige Cylinder in den Markkanlilehen 
zum Theil mit vollstltndiger Nekrose der Kanitlehen vergesellsehaftet. 
Versueh  X. 
Das Thief - -grosses Kaninchen yon 2200 g - -  hatte am I2. Sep- 
tember, am 13. und am 15. September je 2 ecru 5prec. Aloinl(isung sub- 
cutan erhalten und wnrde am 19. September operirt. Trotz reiehlieher 
Eiweissausseheidung ist das Thier munter. Chloralnarkose. 
Ze i t  Harnaasscheidung 
It  h. 10 m. bis 11 h. 20 m. 0~4 
11 h. 20m. bis I t  h. 30m. 0~4 
l lh .  30 m. bis 11 h. 40m. 0~4 
11 h. 4I m. Injection yon 0,05 CoffeYn 
11 h. 42 m. bis 11 h. 50 m. 0,3 
11 h. 50 m. bis 12 b. - -  m. l~0 
i2 h. - -  m. bis 12 h. 10 m. 1,0 
12 h. 10 m. bis 12 h. 20 m. 2,2 
12 b. 20 m. bis 12 h. 30 m. 2,0 
12 h. 30 m. Injection yon 0,5 Phloridzin subcutan. 
12 h. 30 m. bis 12 h. 40 m. 4,5 
12 h. 40 m. bis 12 h. 50 m. 7~9 (!) stark zuekerhaltig. 
12 h. 50 m. bis 1 h . - -m.  7~8 
Anatomiseher  Befund:  Hauptsi~chlieh Grenzsebicht afficirt. - -  
Abnahme der Fi~rbbarkeit der Kerne, hier und da Kernlosigkeit der Epi- 
thelien und Umwandlung derselben in Sehollenmassen. Ranm zwischen 
Kapsel und Sehlingen ziemlieh welt. 
Diese nach CoffO'n and Phloridzin bei Aloinvergiftung erhobe- 
nen Befunde stimmen mit denen, die man bei normalen Thieren naeh 
Einspritzung dieser K(irper erhiilt, so sehr tiberein, dass vom pharma- 
kologisehen Standpunkte aus nur die auffallend lang anhaltende Wir- 
k nng des Coffe'ins (Liihmung des Rtiekstrom es im Sinne L u d w i g's ? ?) 
hervorgehoben zu werden braueht. 
Anatomiseh erhoben wir folgenden Befund. In allen Aloinver- 
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suchen sassen die haupts~chlichsten Veriinderungen in den geraden 
Harnkanalchen, namentlich der Grenzschicht. Der Raum zwischen 
der Kapsel and den Sehlingen der Glomerulus war durehweg frei and 
Ziemlich welt im Gegensatz u dem bisweilen fast vollstiiudigen Ver- 
sehwinden des Raumes bei den Arsenikvergiftungen. Die Capillaren 
waren nieht erweitert. I 
Es sei daher besonders hervorgehoben, dass trotz starker De- 
struction der Nierenepithelien u~eh Aloinvergiftung eine Beeinflussung 
der Coffe'indiurese and des Phloridzindiabetes nieht beobaehtet wet- 
den konnte. 
Um diesen Befnnd weiter experimentell zu priifen, haben wit 
nech die Chromsl iure  in den Bereieh unserer Untersuehungen ge- 
zogen, yon der zuerst v. Reck l inghausen  (und Je rgens)  naeh- 
gewiesen haben~ dass sie eine parenchymatiise, desquamative Nephritis 
hervorruft, ein Befnnd, der yon versehiedenen Autoren bestiitigt and 
commentirt t) worden ist. 
Versueh  XI. 
Das Kaninchen~ 1800 g sehwer, hatte am Tage vorher um 4t/2 h. 
0~075 g K2Cr20; in Wasser geliist subeutan erhalten. Die Operation 
findet am niichsten Morgen um 1/211 h. statt. Aethernarkose. 
Zeit Harnmenge 
11 h. 7 m. bis l l  h. 17 m. 0~2~ 
11 h. 17 m. bis 11 h. 27 m. 0,2J Harn eiweisshaltig. 
11 h. 27 m. bis 11 h. 30 m. 0~5 Phloridzin intraveniis. 
11 h. 30 m. bis 11 h. 40 m. 6~2 Viel Zueker! 
11 h. 40 m. b i s l l  h. 50 m. 5~4 




- -m.  0,4 Chloralhydrat subeutan 
- -  m. bis 12 h. 10 m. 1~2 
12 m. 0,05 CoffeYn intraveniis. Die Diarese hi~rt sofort auf and 
kommt in den nachsten 20 Minuten nieht mehr zu Stande. Versuch ab- 
gebroehen. 
A n a t o m i s e h e r B e f u n d : Raam zwischeu Kapsel und Glomerulus- 
s~hlingen klein. Starke Sehwellung der Kerne und theilweise Auflilsung 
derselben. Nur geringe Verlinderungen der hTierenstruetur. Gerade Kani~l- 
chert normal. Labyrinth in sehwacher Ooagulatiousnekrose b griffen. 
Versueh  XII. 
Das Kaninehen~ 1900 g schwer, hatte 24 Stunden vor'der Operation 
~)~075 K2Cr207 subeutan erhalten. Operation in 0hloralnarkose. 
Zeit Harnmenge 
4 h. 7 m. bis 4 h. 17 m. 0~6 Harn eiweisshaltig 
4 h. 17 m. his 4 h. 27 m. 0~4 
1) Weigert, Virchow's Archiv. Bd. LXVH. Vgl. auch die Dissertation yon 
Kabierske. 
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4 h. 27 m. 0,05 Coffe~'n i traven~is 
4 h. 27 m. bis 4 h. 37 m. 5,! 
4 h. 37 m. bis 4 h. 47 m. 4,3 
4 h. 47 m. bis 4 h. 57 m. 1~7 
4h. 57 m. bis 5h. 7 m. 1,6 
5 h. 7 m. bis 5 h. 17 m. 1,l 
5 h. 17 m. bis 5 h. 27 m. 1~1 
5 h. 27 m. 0~5 Phloridzin intraven(is 
5 h. 27 m. bis 5 h. 37 m. 3~1 
5 h. 37 m. bis 5h. 47 m. 4~0 Viel Zucker. 
5 h. 47 m. bis 5 h. 57 m. 4,0 
Anatomiseher  Befund:  Raum zwisehen Kapsel und Glomeru- 
lusschlingen gross. Geringes Eiweissexsudat nder B o w m a n 'sehen Kapseh 
Hauptslichlich ist die Rinde, deren Epithelien beinahe vollstitndig nekro- 
tisch geworden sind, affieirt. Keine Capillarerweiterung. 
Pharmakologisch aben wit also gefunden, dass Chroms~ture- 
intoxication auf den Verlauf der Einwirkung yon Coffein nnd Phlo- 
ridzin nicht in irgend erheblichem Grade einwirkt. 
Die anatomischen Ver~tnderungen sassen haupts~tchlich in der 
Rinde, w~ihrend die Capillaren gar nicht erweitert waren, und auch 
das Mark sehr wenig afficirt war. 
Auch bier beobachten wir also, dass einerseits eine starke Ver- 
~nderung der Kan~tlchen-Epithelien nicht einer ebenso starken Beein- 
fiussung dcr Coffc'~'ndiurese entspricht, andererseits aber die Harnfluth 
mit der Weite des zwischen Kapsel und Sehlingen liegenden Raumes 
Hand in Hand geht. 
Nachdem wit so fiir diejenigen Gifte, welche haupts~tch l i ch  
die Epithelien der Kan~ilchen angreifen, zu iibereinstimmenden Re- 
sultaten gckommen waren, haben wit zum Abschluss auch jenes 
Mittel zu nnserer Untersuehung verwendet, yon dem eine Reihe ein- 
gehender Untersuchungen 1) festgestellt hatten, class es in tibera~ls 
hcftiger Weise eine Glomerulonephritis erzeuge, wir meinen das Can- 
thar id in .  
Schon im erstcn Versuche sahen wir nach subcutaner Injection 
eines Centigramm Cantharidin, das in 1 g Essig~ither geliist war, nach 
Verlaaf yon 10 Minuten die Secretionsmenge yon 0,35 aaf 0,1 hinunter- 
gehen und dann bald ganz sistiren. Auf l?hloridzineinspritzung er- 
schienen dann wohl zwar wieder einige Tropfen Ham, bald aber 
trat fast vollstiindiges Erltischen ein. Kein Zueker. Aueh Chloral 
and Coffe'in waren wirkungslos. 
1) Vgl. u. A. Frl. Sehachowa. Bern Diss. 1876. Cornil, Comp. rendus. 
1880. Aafrecht ,  Centralbh f. die reed. Wissensch. 1882. Frl. El iaschoff ,  
Bern Diss. 1883. 
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In dcm darauf folgendeu zweiten Versuche kamen wir zu schein- 
bar ganz anderen Resultaten. Wir geben das Protokoll derselben: 
Versueh  XIIL Schwarzes Kaninchen 7 1900 g. Aethernarkose. 
Zeit Harnmenge 
l0 h. 20 m. bis 10 h. 35 m. 370 
10 h. 35 m. bis 10 h. 45 m. 276 
10 h. 45 m. bis 10 h. 50 m. 0,9 
10 h. 53 m. 0701 Chantharidin in 170 Essigather subeutan. 
10 h. 53 m. his I t  h. 3 m. 0,6 
11 h. 3 m. bis 11 h. 13 m. 0,6 eiweisshaltig~ kein Zucker. 
11 h. 13 m. 0,5 Phloridzin intraveni/s 
11 h. 13 m. bis 11 h. 23 m. 175 Zucker. 
11 h. 23 m. bis 11 h. 33 m. 1~9 Zueker. 
11 h. 33 m 7 0,4 Chloral subeutan. 
11 h. 33 m. bis l l  h. 43 m. 178 
11 h. 46 m. 0,06 CoffeYn intraveniis. 
11 h. 43 m. bis 11 h. 53 m. 7fl 
l l  h. 53 m 7 bis 12 h. - -  m. 473 
Versuch abgebrochen, lqieren auffallend gross und blutreieh. 
Die sich sofort aufdrangende Vermuthung7 dass die Resorption 
im zweiten Versueh eine verz(igerte und jedenfalls die Injection des 
Phloridzins und Coffe'1ns eine verfi'iihte gewesen sei, wurde durch 
die mikroskopisehe Untersuehung besti~tigt. 
W~hrend die histologische Untersuchung tiber den ersten Vet- 
such ergab: 
,Raum zwischen Kapsel und Glomerulussehlingen sehr klein. Hier 
und da Zerfall der Kapselepithelien. Trfibung und Abnahme der F~rb- 
barkeit gewundenen Kaniilehen. Die obersten Theile des Markes eben- 
falls afficirt. Schwellung der Kern% zum Theil Zellenzerfall. Epithelien 
der SammelriJhren geschwollen, getriibt 7 zum Theil yon der Wand loso 
geli~st." 
Lautet der anatomische Befund des zweiten Versuchcs: 
,Raum zwischen Kapsel und Glomerulussehlingen nicht verkleinert. 
Gewundene Kaniilehen leieht betroffen; in dem Mark keine nennenswer- 
then Stiirungen. Keine Capillarerweiterung. In dem Papillartheil dem 
Epithel anliegend sehollige Massen. Epithel der Sammelr~ihren selbst 
normal." 
Weitere Versuche gaben mit dem ersteren der eben genannten 
tibereinstimmende R sultate. Wit wahlen die folgenden Protokolle: 
Mittleres schwarzes Kaninchen yon 1750 g erhielt am Vormittag um 
l/a12 Uhr i g Cantharidin in 1 g Essig~ither geliist. Der Harn~ der bis 
zum l~aehmittag gelassen war - -  um 3 h. 50 m. wurde das Thier ope- 
rirt --~ war eiweisshaltig~ der dureh die Blasencaniile gewonnene aueh 
blutig. Die Harnmenge, etwa 0~4 in 10 Minuten im Durehsehnitt~ wurde 
durch intraveni~se Phloridzingaben vermindert (0~3 dann 0~2)~ kein Zucker. 
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Unmittelbar nach einer Coffeininjeetion stirbt das Thier um 5 h. l0 m. 
Makroskopiseh war starke Nephritis zu erkennen. 
M ik roskop iseher  Befund: Zwisehen Kapsel und Glomerulus- 
sehlingen Eiweissring: sehollige Massen~ in denen hier und da rnndliehe 
Kerne liegen. Kerne der Kapsel gesehwollen. Colossale Erweiterung 
der Capillaren im Mark~ hauptsiiehlieh unterhalb der Grenzsehicht. In 
der Schicht zwisehen Glomeruli und Mark im engeren Sinne vollstiindige 
Coagulationsnekrose: Losl6sung der Zellen yon der Wand der Kan~tlehen 
und Zerfall derselben in sehollige Massen. Ebenso in den gewundenen 
Kani~lehen. 
Versueh XIV. Mittelgrosses Kaninehen yon ]850 g, erhalt 0~02 
Cantharidin geliist wie oben. Die Harnseeretion ist nach wenigen Minuten 
ausserodentlieh gering, und es gelingt weder mit Phloridzin, noeh mit 
CoffeYn Harnvermehrung oder Ausseheidung zuckerhaltigen Harnes zu 
erzielen. 
M ikroskop iseher  Befund: Der Raum zwischen Kapsel und 
Sehlingen des Glomerulus ist theilweise fast gleieh Null~ theilweise dutch 
Exsudatmassen a gefiillt. Enorme Dilatation der Capillaren. Kapselkerne 
gesehwollen. M~tssige Nekrose der gewundenen Kan~tlehen dieht an der 
Grenze zwisehen Rinde und Mark. 
Anatomisch sind also die Li~sionen aeh Cantharidin so stark wie 
nach keinem anderen der von uns untersuehten Gifte. Der Raum 
zwischen Kapsel und Glomerulnssehlingen ist mit Eiweissexsudat- 
massen erftillt, die Epithelien des Markes and der Rinde sind in voll- 
st~tndiger Coagulationsnekrose b griffen, kurz gesagt kein Nieren- 
element bleibt unafficirt. Die Capillaren sind enorm erweitert. 
Dem entspricht der pharmakologisehe Befund, dass die typisehe 
Wirkung yon Coffe'in und Phloridzin bei diesen 2~ieren ausbleibt. 
Ueberblicken wir die im Vorstehenden gewonnenen Resultate, 
so haben wit zuniiehst eins negativer Art: Wir sehen bei maneherlei 
hoehgradigen Vergiftungen der Niere, trotzdem die Epithelzellen ein- 
mal der gewundenen, ein andermal der geraden Kaniilehen in der 
sehwersten Weise affieirt waren, dennoeh eine ausgesproehene Wir- 
kung des Coffe'ins mit ebenso hochgradiger wie andauernder Diurese 
eintreten. Aus diesem Befunde kiinnen wir zwar den an and fiir 
sieh naheliegenden Schluss noeh keineswegs mit Sieherheit ziehen, 
dass die ffenannten Epithelien ftir das Zustandekommen der Diurese 
tiberfitissig w~iren. Denn wenn wit aueh, um uns ein Gesammtbild 
der Ver~inderungen zu versehaffen, Serienschnitte aus verschiedenen 
Theilen gemaeht haben, und kS sieh dabei erwiesen hat, dass nile 
Bezirke der lqiere betroffen waren, so waren doeh selbstverst~tndlich 
immer noeh einzelne Epithelien der Harnkan~ilchen erhalten. Es er- 
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seheint uns abcr doch die Anschauung, die v. Schr i ider  in seiner 
bekannten Arbcit tiber das Zustandekommen der Harnfiuth iiussert~ 
stark erschUttert, und wir glaubcn, dass die Annahme einer gestei- 
gerten Secretion der Nierenepithelien im Sinne He idenha in ' s  ftir 
den vorliegenden Fall an Wahrscheinlichkcit eingebtisst hat. Dies 
Resultat ladet zu neuen Erkliirungsversuchen der Coffe'inwirkung ein, 
die an der Hand neucr Experimente im zweiten Theile dieser Unter- 
suehungen er(irtert werden sollen. 
Viclmehr lassen sich Schlussfolgerungen aus der anderen yon uns 
gefundenen Thatsaehe ziehen, dass bestehende Coffe'indiurese unter- 
drtiekt wcrdcn, resp. der Eintritt derselben ganz oder wenigstens dem 
Grade nach behindert werdcn kann dureh toxisehe Gaben von Giften, 
welehe, wie unsere Untersuehungen gezeigt haben, wesentlieh nut 
Capillarerweiterung erzeugen. Dieser Befund erinnert lebhaft an die 
sehon li~ngst dutch H. Meyer  1) bekannte Thatsache, dass dnrch 
Verengerung der Nierenvene die Menge des ausgesehiedenen Harnes 
abnimmt, der Harn eiweisshaltig wird; schon Ludwig  hat in der 
ersten Auflage seines Lehrbuches 2)auf diese Thatsaehe als yon grosser 
theoretischer Bedeutung hingewicscn~ und t te idcnha in  3) hat beson- 
ders ihre grosse Wiehtigkeit hervorgehoben. In Uebercinstimmung 
mit dessen Darlegungen m(iehten wit in der doch nur allm~hlieh m(ig- 
lichen Verengerung der Harnkani~lchen darch gesteigerten Druck der 
Capillaren nieht die Ursache ftir die oft pliitzliche Harnstauung sehen; 
noeh wen;get freilich raiichten wir eine Aenderung der Epithelial- 
leistung annehmen~ zumal be; unseren Arsenikversuehen ine aus- 
gesprochene anatomische Verandcrung dcrsclben theilweise gar nieht 
sichtbar war. 
Um so mehr Bedeutung lauben wit dem Raume zwischen Glo- 
merulusgefiissen u d Kapsel zuspreehen zu mtissen, denn dieser war 
in allen jenen Versuehen, in dencn die Diurese trotz wohl erhaltener 
Epithelien ausblieb, infolge der strotzcnden Ftille der Glomerulus- 
schlingen zum grossen Thcil nicht vorhanden~ - - wo die Diurese ge- 
ring war, ausserordentlich klein; und in Uebcreinstimmung hiermit 
blieb die Diurese aueh dann aus, wenn der bezeichnete Raum dutch 
Exsudatmassen ausgeftillt war. 
Wir glauben daher aus unsercn Versuehen sehliessen zu kiinnen, 
dass dem genannten Raume eine besondere Bedentung ftir die Harn- 
absonderung zukommt, und dass - -  ceteris par;bus - -  der Weite dieses 
1) Archly f. Phys. tteilk. Bd. III. S. 116. 1844. 
2) Bd. II. S. 275. 1856. 
3) Hermann's Handbuch. Bd. V. S. 324. 1853. 
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Raumes der Grad der Wasserabscheidung" entspricht, vieUeicht anch 
dutch dieselbe bedingt ist. 1) 
Ganz andere Erfahrungen als beztiglich des Coffe'ias haben wit 
mit dem Phloridzin gemacht; nut bei dem Gifte, welches die hoch- 
gradigsten Ver~nderangen i  der Niere herbeiftihrt, dam Nierengifte 
• ~ ~oz~,  dem Cantharidin, sehen wit ein Ausbleiben tier Glykos- 
urie. Zwischen den verschiedenen Theorien, die beztiglich dieser 
interessanten Diabetesferm bestehen, k~innen unsere Versuehe, wie nns 
seheint, keinen einwandsfreien Entscheid geben. Steht man auf dam 
Boden deljenigen Theorie, die in der Phloridzin-Glykosurie eine spe- 
cifische (ehemische~ resp. spaltende~)) Leistung der Niere erblickt~ so 
liisst sich, wenn man dies Fortbestehen der Function trotz aller ana- 
tomisehen L~isionen beebaehtet, unsehwer eine Analogie mit der Leber 
erkennen; denn diese~ als zwar nicht einziger, abet wichtigster Oft 
fiir die ttarnstoffbildung, vermag diese Synthese trotz schwerster patho- 
logischer Veriinderungen och mit enorm liidirtem Zellmateriale zu 
Stande zu bringen. 
S t rassburg ,  im October 1896. 
1) Vgl. hierzu u. A. die Bemerkungen yon Klein: ,,Zwischen der Bow- 
man'schen Kapsel und dem Glomerulus liegt ein Hohlraum, dessert Gr6sse je 
nach dem Secretionsstadium verschieden ist. Dies hi~ngt haupts~ehlich yon der 
jeweilig vorhandenen Flfissigkeitsmenge ab." K 1 e in - K o 1 ] m a n n, Grundzfige der 
Histologie. Leipzig 1882. S. 282. 
2) Vgl. Minkowski, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXXI. S. 152 und 
Cremer and Ritter,  Zeitschr. f. Biologie. Bd. XXIX. S. 271. 1892. 
